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S t r e sz cz en i e
Aldosteron jest podstawowym hormonem regulującym gospodarkę wodno-elektrolitową ustroju. Jest produkowany i wydzie­
lany w warstwie kłębkowatej kory nadnerczy, jak również w komórkach mięśnia sercowego i w ścianie naczyń krwionośnych. 
Artykuł stanowi przegląd aktualnej wiedzy na temat roli aldosteronu w fizjologii i patologii układu sercowo-naczyniowego. 
Autorzy przedstawili jądrowe i błonowe mechanizmy śródbłonkowego działania aldosteronu, w szczególności udział tych 
mechanizmów w wywoływaniu patologii układu sercowo-naczyniowego. Opisano także nowe wskazania terapeutyczne dla an­
tagonistów receptorowych aldosteronu.
Abs t r a c t
Aldosterone is the main hormone regulating the water and electrolyte balance of the organism. It is produced and secreted 
by zona glomerulosa of the adrenal gland cortex, cardiomyocytes as well as by cells of the blood vessel wall. The article is the re­
view of contemporary knowledge of the role of aldosterone in physiology and pathophysiology of cardiovascular system. The au­
thors describe the nuclear and membrane mechanisms of endothelial action of aldosterone, especially their role in the develop­
ment of cardiovascular system pathologies. New therapeutic indications for aldosterone receptor antagonists are also discussed.
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Wprowadzenie
Aldosteron jest podstawowym hormonem regulują­
cym gospodarkę wodno-elektrolitową ustroju. Wytwa­
rzany jest w warstwie kłębkowatej (zona glomerulosa) 
kory nadnerczy. Za pośrednictwem receptorów cytopla- 
zmatycznych zlokalizowanych w nabłonku kanalików 
nerkowych, jelit, gruczołów potowych i ślinianek aldo­
steron reguluje (re)absorbcję Na+ i wody oraz sekrecję 
K+. Głównymi czynnikami stymulującymi korę nadner­
czy do wydzielania aldosteronu są angiotensyna II i jo­
ny K+. Mniejsze znaczenie w regulacji wydzielania aldo­
steronu ma ACTH. Nawet niewielki wzrost aktywności 
układu renina-angiotensyna lub stężenia K+ w osoczu
mogą spowodować kilkukrotny wzrost wydzielania al­
dosteronu, podczas gdy ACTH odpowiada głównie za 
dobowe wahania poziomu aldosteronu [1-3].
Przez wiele lat uważano, że aldosteron jest produ­
kowany i wydzielany jedynie przez komórki zona glo­
merulosa kory nadnerczy. Ostatnie lata przyniosły do­
wody na to, że aldosteron może być również produko­
wany w komórkach mięśnia sercowego, w ścianie na­
czyń krwionośnych, jak również w komórkach nerwo­
wych. Receptory dla mineralokortykoidów znajdują się 
nie tylko w komórkach nabłonkowych nerek, jelit, gru­
czołów potowych i ślinianek, ale również w komórkach 
mięśnia sercowego, naczyń krwionośnych, tkanki mó­
zgowej. Tak więc aldosteron, produkowany lokalnie
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w ścianie naczynia lub w mięśniu sercowym, może wy­
wierać bezpośrednie działanie na układ sercowo-naczy- 
niowy, niezależnie od klasycznego nerkowego działania 
aldosteronu z kory nadnerczy na gospodarkę wodno- 
-elektrolitową. Co więcej, w patologii układu krążenia 
aldosteron zyskuje coraz większe znaczenie jako lokal­
ny przekaźnik, podczas gdy jego działanie hormonalne 
schodzi na dalszy plan.
Wciąż jednak niewiele wiadomo o fizjologicznej 
czynności aldosteronu wytwarzanego lokalnie. Być mo­
że w fizjologii lokalne działanie aldosteronu ma również 
związek z homeostazą elektrolitową komórki. Bez 
względu na te niejasności, intrygujący i ważny wydaje 
się fakt, że to patologiczne działanie aldosteronu ogni­
skuje się w śródbłonku.
Śródbłonek naczyniowy nie jest płachtą celofanu 
z powklejanymi jądrami komórkowymi oddzielającą prze­
strzeń wewnątrznaczyniową od otaczających tkanek, ale 
stanowi narząd wydzielniczy ustroju. Prawidłowy śród­
błonek jest wyznacznikiem zdrowego układu sercowo- 
-naczyniowego, a choroby układu krążenia, takie jak cho­
roba niedokrwienna serca, nadciśnienie tętnicze, niewy­
dolność serca, miażdżyca, zawsze przebiegają z pierwot­
nym lub wtórnym upośledzeniem funkcji śródbłonka. 
Prawidłowa czynność śródbłonka naczyniowego jest jed­
nym z najważniejszych czynników rokowniczych we 
współczesnej kardiologii, a jego dysfunkcja często pierw­
szym objawem (niestety niemym klinicznie) nadchodzą­
cej choroby [4]. Patologiczne działanie aldosteronu na 
śródbłonek, wywołujące dysfunkcję śródbłonka, może 













Rycina 1. Biosynteza aldosteronu w korze nadnerczy
Istotnie, pacjenci z zespołem pierwotnego aldoste- 
ronizmu (PA) charakteryzują się częstszym występowa­
niem powikłań narządowych, takich jak przerost serca, 
tętniaki naczyń mózgowych i krwawienia podpajęczy- 
nówkowe, uszkodzenie nerek [5, 6]. Częstość powikłań 
jest niewspółmierna do nadciśnienia tętniczego towa­
rzyszącego PA i zależy od wysokich wartości krążącego 
aldosteronu. Wyższy poziom aldosteronu, ale mieszczą­
cy się w granicach fizjologicznych, predysponuje do roz­
woju nadciśnienia tętniczego u człowieka [7]. Badania 
CONSENSUS I i SAVE wykazały, że u pacjentów z niewy­
dolnością serca podwyższone wartości krążącego aldo­
steronu korelują z gorszym rokowaniem.
Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie me­
chanizmów śródbłonkowego działania aldosteronu, 
a w szczególności udział tych mechanizmów w wywoły­
waniu patologii układu sercowo-naczyniowego. Wyni­
kają z tego bowiem nowe wskazania terapeutyczne dla 
antagonistów receptorowych aldosteronu (antagoniści 
receptora aldosteronowego - ARA).
Lokalna synteza aldosteronu 
w ścianie naczynia i w mięśniu sercowym
Synteza aldosteronu w warstwie kłebkowatej (zona 
glomerulosa) kory nadnerczy przebiega w kilku etapach 
(Rycina 1.). Ludzkie komórki śródbłonka i mięśni gładkich 
aorty i tętnicy płucnej wyposażone są w identyczny, pełny 
zestaw enzymów do produkcji aldosteronu de novo z cho­
lesterolu. Aldosteron w tych komórkach może również po­
wstawać z prekursorów krążących we krwi, np. z dezoksy-
Cvai7 17-OH pregnenolon
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kortykosteronu (DOC). W  przeciwieństwie do jednoznacz­
nych dowodów co do zdolności komórek ściany naczynia 
do produkcji aldosteronu, nie ma takiej pewności co do te­
go, czy aldosteron wytwarzają komórki dojrzałego mię­
śnia sercowego w warunkach fizjologicznych [8, 9].
Istotnie, w kardiomiocytach ludzkiego serca wykry­
to transkrypcję genów niezbędnych do syntezy aldoste­
ronu (tj. CYP11A1, CYP21A, Bß-HSD typ 2), ale transkrypt 
genu syntazy aldosteronu (CYP11B2) wykryto jedynie 
w sercach płodowych [10] i w niewydolności serca [11], 
co może wskazywać na to, że synteza aldosteronu jest 
jednym z elementów fenotypu płodowego mięśnia ser­
cowego, obecnego w sercach płodowych i uruchamia­
nego w odpowiedzi przerostowej kardiomiocytów. Rów­
nież po ostrym zawale serca stwierdzono pojawienie się 
transkrypcji genu CYP11B2 w mięśniu sercowym [12]. Co 
więcej, wykryto bezpośrednią korelację pomiędzy po­
ziomem ekspresji mRNA dla CYP11B2 a objętością kola­
genu w przewlekłej niewydolności serca [1B-15].
Nie wszyscy autorzy jednak potwierdzają, że wy­
twarzanie aldosteronu zwiększa się w niewydolnym 
mięśniu sercowym. Dla przykładu Mizano i wsp. opisu­
je zwiększoną produkcję aldosteronu w niewydolnym 
sercu ludzkim, nie potwierdzają tego natomiast bada­
nia Tsutsamoto i wsp. [16, 17]. Kontrowersje budzi rów­
nież intensywność lokalnej produkcji aldosteronu przez 
kardiomiocyty i udział sercowej produkcji aldosteronu 
w zmianach poziomu aldosteronu w osoczu.
Warto dodać, że aldosteron jest również produko­
wany w centralnym systemie nerwowym, gdzie odpo­
wiada m.in. za centralną regulację ciśnienia tętniczego 
krwi [18-20]. Wykazano, że dokomorowe podanie ARA 
(RU-28B18) normalizowało podwyższone ciśnienie tętnicze 
krwi (wywołane parenteralnym podaniem aldosteronu), 
ale nie zapobiegało narządowym (sercowym, naczynio­
wym, nerkowym) powikłaniom hiperaldosteronizmu [21].
Receptory dla aldosteronu
Od czasu izolacji i scharakteryzowania aldosteronu 
(przeszło 50 lat temu) zwykło się uważać, że jest on pro­
dukowany w korze nadnerczy i podobnie do wielu in­
nych hormonów sterydowych działa przez swoisty re­
ceptor zlokalizowany w cytoplazmie komórek docelo­
wych, w tym przypadku receptor dla mineralokortyko- 
idów w komórkach nabłonkowych nerek, jelit, gruczo­
łów potowych i ślinianek. Receptor dla mineralokorty- 
koidów należy do nadrodziny receptorów jądrowych, do 
której należą również receptory dla glikokortykoidów, 
witaminy D, hormonów tarczycy, kwasu retinowego 
oraz tzw. receptory sieroce (orphan receptors). Recepto­
ry jądrowe po przyłączeniu ligandu (hormonu) prze­
mieszczają się z cytoplazmy do jądra komórkowego 
i tam regulują procesy transkrypcji i translacji prowa­
dzące do syntezy białek odpowiedzialnych za transport 
jonów przez błonę komórkową komórek nabłonkowych. 
Jednak odkrycie bezpośredniego wpływu aldosteronu 
nie tylko na mięsień sercowy, naczynia krwionośne, ale 
również na limfocyty, erytrocyty i CSN oraz istnienie na­
tychmiastowego pozagenowego działania aldosteronu 
na komórki docelowe każe nam zrewidować dotychcza­
sowe rozumienie mechanizmów działania aldosteronu.
Klasyczny, jądrowy mechanizm 
działania aldosteronu
Cytoplazmatyczny receptor dla aldosteronu zbudo­
wany jest z trzech domen, pełniących różne funkcje. Do­
mena przy końcu karboksylowym odpowiada za łączenie 
się z hormonem, środkowa domena odpowiada za połą­
czenie z DNA, a domena przy końcu aminowym za połą­
czenia z innymi czynnikami regulującymi transkrypcję. 
Przyłączenie ligandu (hormonu) powoduję oddysocjowa- 
nie białek szoku cieplnego (HSP), dimeryzację receptora 
i przemieszczenie go z cytoplazmy do jądra komórkowe­
go, gdzie dochodzi do interakcji ze specyficznymi se­
kwencjami DNA, wywołującymi transkrypcję - tzw. ele­
mentami odpowiedzi na hormon (SREs steroid response 
elements) lub z regionami hamującymi transkrypcję 
(nSREs negative steroid response elements). Opisano 
również możliwość regulacji transkrypcji przez interakcję 
kompleksu hormon-receptor z innymi czynnikami trans- 
krypcyjnymi, a więc bez wiązania się z DNA [22, 2B]. Po­
nieważ efekt biologiczny aldosteronu związany z akty­
wacją receptora jądrowego wymaga zmiany ekspresji 
genów i syntezy nowych białek, pierwsze zmiany czyn­
ności komórek i widoczny klinicznie efekt pojawiają się 
z kilkugodzinnym opóźnieniem. Selektywność działania 
aldosteronu zależy od obecności receptorów jądrowych 
dla mineralokorykoidów w tkankach docelowych. In vitro 
receptor dla mineralokortykoidów wykazuje podobne 
powinowactwo względem mineralo- jak i glikokortyko­
idów (GKS), co oznacza, że w komórce hormony te mo­
gą konkurować o wiązanie w receptorem dla mineralo- 
kortykoidów i z receptorem zwiąże się ten hormon, któ­
rego stężenie w otoczeniu receptora będzie większe. Po­
nieważ poziom kortyzolu w osoczu jest 100-1 000 razy 
wyższy niż poziom aldosteronu, receptor dla mineralo­
kortykoidów powinien być zajęty wyłącznie przez gliko- 
kortykoidy. Ten paradoks udało się rozwiązać dzięki od­
kryciu dehydrogenazy 11-ß-hydroksysteroidowej typ 2 
(11ß-HSD2). Ten enzym występuje w komórkach nabłon­
kowych, wrażliwych na aldosteron i rozkłada glikokorty- 
koidy do pochodnych o niskim powinowactwie do recep­
torów dla mineralokortykoidów (u człowieka kortyzol do 
kortyzonu) i w ten sposób zapewnia tkankową selektyw­
ność aldosteronu [24]. Te badania ujawniają, że działanie
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biologiczne aldosteronu może być ściśle związane z dzia­
łaniem glikokortykoidów, w tkankach docelowych posia­
dających receptor dla mineralokortykoidów, a nieposia- 
dających 11ß-HSD2. Równocześnie świadczą o tym, że 
zmiany aktywności 11ß-HSD2 mogą w istotny sposób 
modulować wrażliwość tkanek na aldosteron i glikokor- 
tykoidy. 11ß-HSD2 wykryto w kardiomiocytach [25], 
w komórkach mięsni gładkich naczyń [26] i w śródbłon- 
ku [27], tzn. w tych komórkach, które odpowiadają za 
patologiczne działania aldosteronu w układzie krążenia.
Pozagenowy mechanizm 
działania aldosteronu
Warto zaznaczyć, że pierwsze dowody świadczące
0 pozagenowym, szybkim działaniu aldosteronu pocho­
dzą sprzed ponad 40 lat! W  1964 r. Klein i Henk wyka­
zali, że u zdrowych ludzi dożylne podanie aldosteronu 
w ciągu 5 min wywoływało wzrost oporu obwodowego
1 spadek rzutu serca [28]. Tak szybki efekt działania al­
dosteronu nie mógł być wytłumaczony klasycznym, ją­
drowym mechanizmem działania aldosteronu. Rok 
później Spach i Streen wykazali wpływ aldosteronu na 
błonowy transport jonów Na+ w erytrocytach [29]. Już 
wtedy nie było wątpliwości, że chodzi o działanie poza- 
genowe aldosteronu erytrocyty nie posiadają przecież 
jądra komórkowego.
Znaczenie biologiczne pozagenowego mechanizmu 
działania aldosteronu potwierdzono w wielu modelach 
eksperymentalnych i w różnych typach komórek, m. in. 
w komórkach mięśni gładkich naczyń, limfocytach, ko­
mórkach śródbłonka, kardiomiocytach, komórkach na­
błonkowych jelit i nerek [1, 30-33].
Choć nie zidentyfikowano jeszcze receptora błono­
wego dla aldosteronu odpowiedzialnego za pozageno- 
we skutki działania aldosteronu [B2], wiadomo, że jego 
aktywacja prowadzi do uruchomienia mechanizmów 
wtórnego przekaźnictwa zależnych od diacyloglicerolu 
(DAG), trójfoforanu inozytolu (IP3), kinazy białkowej C 
(PKC), cAMP [33-36], co doprowadza (w ciągu 2-3 min) 
do zmian aktywności wymiennika Na+/H+ (NHEB), kana­
łów K+ oraz innych białek odpowiedzialnych za równo­
wagę elektrolitową komórki oraz poziom [Ca2+]i. Warto 
dodać, że istnieje wiele dowodów na to, że receptor 
błonowy i receptor jądrowy funkcjonują niezależnie. 
Dla przykładu, w fibroblastach myszy genetycznie po­
zbawionych receptora MR (MR knockout) aldosteron 
wywoływał natychmiastowy wzrost poziomu [Ca2+]i 
i cAMP [37]. Z drugiej strony zablokowanie receptora ją­
drowego dla mineralokortykoidów przez spironolakton 
lub kanrenon nie wpływało na natychmiastowe działa­
nie aldosteronu (wzrost [Ca2+]i i IP3) w komórkach śród­
błonka [38, 39]. Ciekawe, że eplerenon, RU-28B18 i spi-
ronolakton hamowały natychmiastowy napływ jonów 
Na+ i wzrost poziomu [Ca2+]i w mięśniówce gładkiej na­
czyń [40, 41]. Pomimo więc odrębności receptora jądro­
wego i błonowego i uruchamianych przez nie szlaków 
sygnałowych, istnieje możliwość, że niektóre leki z gru­
py antagonistów aldosteronu wpływają na jądrowe 
i błonowe skutki działania aldosteronu.
Warto dodać, że istnieje również taka możliwość, że 
niektóre skutki działania aldosteronu, które przypisuje 
się działaniu pozagenowemu, mogą jednak wynikać 
z pobudzenia klasycznego receptora MR w cytoplazmie. 
Szybka stie¿ka sygnalizacyjna uruchamiana przez akty­
wacje receptora jądrowego może być związana np. 
z aktywacją białek jądrowych, np. HSP90 i HSP70, któ­
re oddysocjowują od receptora po przyłączeniu ligandu 
(hormonu) i aktywują system wtórnych przekaźników 
w cytoplazmie [42].
Podsumowując, zarówno jądrowe, jak i błonowe 
mechanizmy działania aldosteronu odgrywają rolę 
w działaniu aldosteronu na układ sercowo-naczyniowy, 
jednak powiązania pomiędzy nimi i szlaki sygnalizacyj­
ne nie są do końca poznane.
Patologiczne działanie aldosteronu 
na śródbłonek naczyń krwionośnych
Fenotyp zdrowego śródbłonka wyznacza wytwarza­
nie naczynioprotekcyjnych przekaźników, takich jak 
tlenku azotu (NO) tworzony z L-argininy przez homodi­
mer oksydoreduktazy NOS-3, prostacyklina (PGI2) wy­
twarzana z kwasu arachidonowego (AA) przez cyklook- 
sygenazy COX-1 lub COX-2, EDHF (śródbłonkowy czyn­
nik hyperpolaryzacyjny) i wyciszenie aktywności prze­
ciwzapalnych i przeciwzakrzepowych mechanizmów 
śródbłonka (np. IL-6, ICAM, PAI-1). Z drugiej fenotyp 
dysfunkcji śródbłonka wyznaczają upośledzenie wy­
twarzania przekaźników naczynioprotekcynych, nad­
mierne wytwarzanie anionu ponadtlenkowego (O2-) 
przez oksydazy (np. NAD (P) H-zależną albo ksantyno- 
wą lub przez monomer NOS-3) i zwiększona ekspresja 
prozapalnych cytokin (np. IL-6, IL-8), chemokin (np. 
MCP-1) cząsteczek adhezyjnych (np. selektyna P, selek- 
tyna E, ICAM-1, VCAM-1) oraz aktywacja prozakrzepo- 
wych mechanizmów śródbłonka (np. PAI-1) [43]. Wiele 
jest mechanizmów przyczyniających się do rozwoju 
dysfunkcji śródbłonka. Ostatnie lata wskazują na to, że 
w niektórych patologiach układu krążeniu winowajcą 
dysfunkcji śródbłonka może być aldosteron.
Aldosteron i aktywność 
śródbłonkowego NO
Aldosteron upośledza aktywność biologiczną śród­
błonkowego NO. Zarówno podany jednorazowo dożyl­
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nie [44], jak i podawany długoterminowo [45] aldoste­
ron upośledza odpowiedź rozkurczową naczyń na ace­
tylocholinę, która zależy od śródbłonkowego NO. U pa­
cjentów z niewydolnością krążenia, jak również w mo­
delach zwierzęcych pozawałowej niewydolności krąże­
nia zastosowanie antagonistów receptora MR spirono- 
laktonu lub eplerenonu związane było z normalizacją 
zależnej od NO funkcji śródbłonka [44, 46-48]. W  ja­
kim mechanizmie aldosteron może wywoływać upo­
śledzenie aktywności śródbłonkowego NO? Sugeruje 
się, że aldosteron ma wpływ zarówno na ekspresje 
NOS-3 w śródbłonku, jak i na wytwarzanie anionów 
ponadtlenkowych (O2-). Anion ponadtlenkowy jawi się 
dzisiaj jako ważny czynnik regulacji aktywności biolo­
gicznej NO, bowiem w jednej z najszybszych znanych 
reakcji, dokonującej się pomiędzy dwoma wolnymi 
rodnikami NO i O2- unieczynnia NO, tworząc nadtleno- 
azotyn (ONOO-).
Istotnie wykazano, że aldosteron nasila, a antagoni­
ści receptora dla aldosteronu (ARA) zmniejszają wytwa­
rzanie anionu ponadtlenkowego, zależne od oksydazy 
NADPH w ścianie naczyń krwionośnych i w mięśniu ser­
cowym [47, 49-53]. Wykazano również, że zastosowa­
nie ARA (eplerenon) prowadzi do zwiększenia ekspresji 
eNOS w śródbłonku u szczurów z nadciśnieniem [54, 
55]. Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przez probucol 
lub N-acetylocysteinę również zmniejszało powikłania 
narządowe wywołane przez aldosteron [56-58]. Można 
więc sądzić, że aldosteron zmniejsza aktywność biolo­
giczną NO, nie tylko nasilając rozpad NO, ale również 
zmniejszając ekspresję syntazy NO. Warto dodać, że 
nadtlenoazotyn (ONOO-) powstający w reakcji NO i O2- 
nitruje tyrozynę 430 i unieczynnia również syntazę pro- 
stacykliny (PGI-S). Jak dotąd brak jednak przekonują­
cych danych świadczących o istnieniu bezpośredniej 
zależności między aktywnością aldosteronu a produk­
cją PGI2 przez śródbłonek. Paradoksalnie wykazano, że 
prostacyklina może być mediatorem dysfunkcji śród­
błonka wywołanej przez aldosteron [59]. Jednak do tej 
pracy można mieć dużo zastrzeżeń merytorycznych.
Wykazano również, że aldosteron wpływa na przez- 
błonowy transport jonów w ludzkich komórkach śród- 
błonka (HUVECSs), powodując obrzęk komórek zależny 
od aktywacji kanałów Na+. Fizjologiczne znaczenie tego 
zjawiska nie jest jednak poznane [60].
Ciekawe, że aldosteron zmniejsza aktywność biolo­
giczną NO za pośrednictwem podobnych mechani­
zmów jak angiotensyna II. Rzeczywiście, blokada aldo­
steronu hamowała stres oksydacyjny w ścianie naczyń 
wywołany przez angiotensynę II [51]. Czyżby więc aldo­
steron był faktycznym wykonawcą aktywacji mechani­
zmów wolnorodnikowych w ścianie naczynia urucha­
mianych przez angiotensynę II?
Aldosteron i aktywacja zapalna śródbłonka
Zwykle upośledzenie biologicznej aktywności NO 
idzie w parze z rozbujałą aktywnością zapalną śród­
błonka. Tak też jest w przypadku działania aldosteronu 
na ścianę naczynia. Jego toksyczne działania na ścianę 
naczyń wyznaczają procesy odpowiedzi zapalnej na­
czyń, które mogą doprowadzić do uszkodzenia nie tyl­
ko samej ściany naczynia, ale również otaczających je 
tkanek [61-65]. Na poziomie morfologicznym egzogen­
ny aldosteron może wywołać zapalenie okołonaczynio- 
we z pogrubieniem warstwy środkowej, naciekiem leu­
kocytów i proliferacją tkanki łącznej okołonaczyniowej 
z towarzyszącą martwicą ogniskową, nie tylko w sercu, 
ale również w nerkach oraz tkance mózgowej [62, 66, 
67]. Co najważniejsze, Rocha i wsp. [68] wykazali, że 
zmiany morfologiczne w naczyniach i tkance okołona­
czyniowej są poprzedzone pojawieniem się fenotypu 
zapalnego śródbłonka w naczyniach wieńcowych obej­
mującego wzrost ekspresji COX-2, MCP-1, osteoponty- 
ny, ICAM-1, VCAM-1. W  tych doświadczeniach eplereron 
hamował zarówno pojawienie się fenotypu zapalnego 
śródbłonka, jak i późniejsze, pozapalne zmiany morfo­
logiczne naczyń wieńcowych.
Warto dodać, że hamujące działanie eplerenonu na 
fenotyp zapalny śródbłonka, w tym na ekspresję molekuł 
adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1) [54], jest związane ze 
wzrostem ekspresji śródbłonkowej syntazy tlenku azotu.
Poza powyższymi stwierdzeniami mechanizmy, 
w jakich aldosteron indukuje odpowiedź zapalną śród- 
błonka, nie są poznane. Wydaje się, że wraz z aldoste- 
ronem uczestniczą w niej inne układy przekaźnikowe 
(układ renina-angiotenzyna, endotelina), a wzajemne 
zależności pomiędzy nimi są bardzo złożone. Istotnie, 
udowodniono, że nie tylko ARA [68-70], ale również an­
tagonizm receptorów angiotensynowych (ATj) [71-73] 
i endotelinowych (ETA) [63, 74, 75] chronił serce czy ner­
ki przed uszkadzającym działaniem aldosteronu.
Ponadto zmniejszanie poziomu [Ca2+]i przez dihydro- 
pirydyny [76] lub blokery kanałów Ca2+ typu T oraz hamo­
wanie wymiennika Na/H przez celiporid [77] hamowały 
proces zapalny w ścianie naczynia, a w konsekwencji 
również toksyczne działanie aldosteronu na narządy 
(serce, nerki). Intrygujące jest więc przypuszczenie, że 
mechanizmy pośredniczące w odpowiedzi śródbłonka na 
aldosteron mają związek z homeostazą jonową komórki.
Aldosteron i mechanizmy 
prozakrzepowe śródbłonka
Aktywacja zapalna śródbłonka jest ściśle związana 
z fenotypem prozakrzepowym śródbłonka. Znów profil 
działania aldosteronu na śródbłonek zdaje się potwier­
dzać te zależności. Z jednej strony aldosteron aktywuje
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mechanizmy prozakrzepowe śródbłonka, z drugiej ha­
muje śródbłonkowe mechanizmy fibrynolizy.
W  hodowlach komórkowych śródbłonka, jak również 
i innych komórek, aldosteron zwiększa ekspresję inhibi­
tora aktywatora plazminogenu (PAI-1) i to działanie za­
leżne jest od receptora dla mineralokorykoidów [78, 79]. 
Istotnie, w promotorze genu kodującego PAI-1 odkryto 
miejsce wrażliwe na działanie gliko- i mineralokortyko- 
idów (Glucocorticoid Responsive Element - GRE), zaś mu­
tacja w tym regionie znosi oddziaływanie aldosteronu na 
aktywność PAI-1 [78].
W  badaniach doświadczalnych w modelach zwie­
rzęcych dożylne podanie aldosteronu przyspieszało for­
mowanie zakrzepu tętniczego [80] jak też mikrangiopa- 
tii zakrzepowej u szczurów z nadciśnieniem samoist­
nym ze skłonnością do udarów (SHRSP) [81]. Natomiast 
w modelu mysim miażdżycy (myszy LDLR-/-), 18-tygo- 
dniowa infuzja spironolaktonu wydłużała czas powsta­
wania zakrzepu tętniczego. Ten efekt był związany 
z poprawą aktywności śródbłonkowego NO, co wskazu­
je że zmiany aktywności PAI-1, tkankowego aktywatora 
plazminogenu (t-PA) i NO są powiązane [80].
Z kolei w badaniach klinicznych stwierdzono, że ist­
nieje korelacja między podwyższonym stężeniem aldo­
steronu a stężeniem antygenu PAI-1 w osoczu u pacjen­
tów z nadciśnieniem i pierwotnym hyperaldosteroni- 
zmem [78, 82, 83]. U pacjentów z nadciśnieniem leki 
z grupy ARA obniżały stężenie PAI-1 [78, 84], oraz zwięk­
szały stężenie t-PA [82, 84].
Tak wiec aldosteron ma działanie prozakrzepowe za­
leżne od śródbłonkowej aktywności PAI-1 i t-PA oraz od 
NO. Przeciwzakrzepowe działanie NO jest nie tylko związa­
ne z jego działaniem na aktywność PAI-1 [85] i tPA [86], ale 
również z działaniem przeciwłytkowym tego przekaźnika.
Istotnie w pozawałowej niewydolności serca 
u szczurów podwyższona aktywność płytek krwi była 
tłumiona przez eplerenonem. Świadczyły o tym obniże­
nie ekspresji płytkowej P-selektyny oraz zmniejszenie 
wiązania fibrynogenu z receptorem GPIIb/IIIa. To prze- 
ciwpłytkowe działanie eplerenonu zależne było częścio­
wo od tlenku azotu [87].
Działanie śródbłonkowe aldosteronu 
a włóknienie
W  badaniach klinicznych wielokrotnie podkreślano, 
że antagoniści aldosteronu zmniejszają włókninie serca, 
co może sugerować bezpośredni wpływ aldosteronu na 
fibroblasty i syntezę kolagenu. Istotnie, w wielu ekspe­
rymentalnych modelach podwyższony poziom aldoste- 
ronu korelował z włóknieniem podścieliska w mięśniu 
sercowym i nerkach [88-91], a leki z grupy ARA hamo­
wały ten proces. Kontrowersje budzi jednak mecha­
nizm, w jakim aldosteron stymuluje fibroblasty i nasila 
odkładanie się kolagenu (głównie typu I i III). Badania in 
vitro nad bezpośrednim wpływem aldosteronu na fibro­
blasty przynoszą sprzeczne dane [92-94]. Większość 
badaczy przychyla się do opinii, że włóknienie jest kon­
sekwencją zapalenia i uszkodzenia ścian naczyń, ogni­
skowej martwicy okołonaczyniowej [95, 96] oraz zwięk­
szania przez aldosteron m.in. syntezy receptora AT1 [15], 
enzymu konwertującego (ACE) [97], endoteliny [98] i re­
ceptorów endoteliny [99], a także receptora B2 (bradyki- 
niny) [100]. Powyższe szlaki mają udowodniony bezpo­
średni lub pośredni wpływ na procesy włóknienia. Rów­
nież dynamika procesu przemawia za pośrednim me­
chanizmem działania aldosteronu, ponieważ wzrost 
sercowego kolagenu zależny od aldosteronu nie jest na­
tychmiastowy i pojawia się po kilku tygodniach [95, 
101], natomiast zmiany zapalne i markery zapalenia już 
po tygodniu podawania aldosteronu [102].
Włóknienie okołonaczyniowe i podścieliska jest 
wiec skutkiem procesu zapalnego toczącego się w ścia­
nie naczynia, u którego podstaw leży, zależne od aldo­
steronu, upośledzenie ochronnej czynności śródbłonka 
i aktywacja zapalna śródbłonka. Skuteczność ARA 
w hamowaniu procesu włóknienia może więc również 
mieć podłoże śródbłonkowe.
Działanie śródbłonkowe aldosteronu 
a jego działanie proarytmiczne
Aldosteron wywiera działanie proarytmiczne, choć 
mechanizm nie jest do końca poznany. Wywołując za­
burzenia elektrolitowe (spadek K*, Mg2*), przerost, włók­
nienie miocardium, dysfunkcję skurczową i rozkurczo­
wą serca, hamowanie wychwytu katecholamin i wzrost 
gęstości receptorów ß-adrenergicznych, aldosteron mo­
że pośrednio doprowadzać do wystąpienia arytmii ko­
morowych [103, 104]. Również bezpośredni wpływ aldo­
steronu na kardiomiocyt wydaje się mieć niebagatelne 
znaczenie. Wydłużenie czasu trwania potencjału czyn­
nościowego (action potential duration, APD) w wyniku 
tzw. remodelingu elektrycznego jest odpowiedzialne za 
arytmie w przerosłym mięśniu sercowym. Udowodnio­
no, że aldosteron nasila prąd Ca2* (ICa) oraz hamuje prąd 
K* (Ito), co doprowadza do wydłużenia APD i może odpo­
wiadać za efekt proarytmiczny aldosteronu. Zastosowa­
nie RU-29B18 (selektywnego antagonisty receptorów dla 
mineralokortykoidów) hamowało remodeling elektrycz­
ny po zawale serca u szczurów [105]. Podobnie spirono- 
lakton u pacjentów z niewydolnością serca zmniejsza 
ilość arytmii komorowych i incydentów nagłej śmierci 
sercowej (sudden cardiac death, SCD) [106]. Kliniczny 
efekt ARA na ilość incydentów SCD może być również 
związany z zależnymi od śródbłonka zmianami aktyw­
ności autonomicznego układu nerwowego. Aldosteron
Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)
Śródbłonkowe działanie aldosteronu S 415
UPOŚLEDZENIE WYTWARZANIA ZAPALENIE ZAKRZEP
NACZYNIOPROTEKCYJNYCH 
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Rycina 2. Działanie śródbłonkowe aldosteronu
powoduje wzrost impulsacji adrenergicznej i spadek ak­
tywności nerwu błędnego. Ten efekt działania aldoste- 
ronu zależy od zmniejszenia wrażliwości barorecepto- 
rów naczyniowych oraz od bezpośredniego jego wpły­
wu na ośrodki naczynioruchowe w CSN [107]. ARA udo­
wodniły swoją skuteczność w zwiększaniu wrażliwości 
baroreceptorów naczyniowych i poprawie czynności 
układu autonomicznego [108]. Co więcej, zmniejszenie 
wrażliwości baroreceptorów jest prawdopodobnie skut­
kiem dysfunkcji śródbłonka naczyniowego wywołanej 
przez aldosteron. Wang i wsp. wykazali, że wpływ aldo- 
steronu na baroreceptory zatoki szyjnej psa znika po 
usunięciu śródbłonka [103].
Centralna rola dysfunkcji śródbłonka 
w patologicznym działaniu aldosteronu 
na układ krążenia
Utrata ochronnej funkcji śródbłonka ma fundamen­
talne znaczenie w rozwoju patologii układu krążenia. 
Wydaję się, że nadmierna aktywacja aldosteronu może 
do tego prowadzić. Istotnie, aldosteron upośledza zdol­
ność śródbłonka do wytwarzania NO, jak również indu­
kuje odpowiedź zapalną i mechanizmy prozakrzepowe
śródbłonka. Konsekwencją tego jest zaburzenie home­
ostazy ściany naczynia, szerzący się proces zapalny 
i uszkodzenie naczyń, serca i nerek. Przerywając pato­
logiczny wpływ aldosteronu na śródbłonek, można ha­
mować, a nawet odwracać zależne od aldosteronu 
uszkodzenia układu krążenia, czego najlepszym dowo­
dem jest kliniczna skuteczność antagonistów aldoste- 
ronu. Czy potwierdzone w wielu badaniach klinicznych, 
przeciwwłóknieniowe i przeciwarytmiczne działanie 
ARA ma również związek z działaniem śródbłonkowym 
aldosteronu, pozostaje do wyjaśnienia.
Wzajemne powiązania pomiędzy 
angiotensyną II i aldosteronem
ARA oraz inhibitory ACE (lub antagoniści receptora 
AT1) wykazują podobną skuteczność kliniczną m.in. 
w redukcji nadciśnienia tętniczego, przerostu lewej ko­
mory serca, mikroalbuminurii. Jednak obie grupy leków 
wykazują synergizm działania, jeśli zastosowane są 
łącznie [109]. Świadczy to o istnieniu istotnej klinicznie 
interakcji między angiotensyną II a aldosteronem. 
Z jednej strony moglibyśmy się spodziewać, że hamo­
wanie syntezy ATII (inhibitory ACE) lub blokowanie jej
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receptorów (antagoniści receptora AT1) zmniejsza pro­
dukcję aldosteronu. Z drugiej strony aldosteron zwrot­
nie hamuje układ renina-angiotensyna zgodnie z zasa­
dą ujemnego sprzężenia zwrotnego.
Istnieją silne dowody kliniczne na to, że aldosteron 
ucieka spod hamującego wpływu inhibitorów ACE i/lub 
antagonistów receptora AT1 u leczonych przewlekle pa­
cjentów z niewydolnością serca [110]. Nie ma pewności, 
jak wytłumaczyć do zjawisko. Sugeruje się wiele hipo­
tez. Być może znaczenie ma również to, że ATII nie jest 
jedynym czynnikiem stymulującym produkcję aldostero- 
nu, choć równie silnym są jony K+. Istotnie, u myszy ge­
netycznie pozbawionych angiotensynogenu, u których 
poziom ATII jest nieoznaczalny, prawidłowa produkcja al­
dosteronu regulowana jest przez poziom K+ [111].
Z drugiej strony, aldosteron wpływa również na 
syntezę ATII, nasilając ją! Udowodniono, że aldosteron 
zwiększa ekspresję mRNA dla ACE w kardiocytach 
szczura [112]. Również u ludzi z niewydolnością serca 
wykazano, że spironolakton hamuje konwersję ATI do 
ATII [113]. Dodatkowo aldosteron nasila biologiczny 
efekt ATII przez wzrost syntezy receptorów ATj i spadek 
ekspresji receptorów AT2 [15, 51, 114, 115].
Podsumowując, istnieje silny synergizm działania 
pomiędzy aldosteronem i ATII, a dodatnie sprzężenie na­
sila produkcję obu przekaźników. W  wielu modelach eks­
perymentalnych wykazano, że ARA hamują działanie 
biologiczne ATII. Wydaje się więc, że przynajmniej część 
efektów biologicznych przypisywanych ATII w rzeczywi­
stości jest efektem działania samego aldosteronu lub 
jest skutkiem wzmocnienia toksycznego działania ATII 
przez aldosteron, m.in. przez wzrost gęstości receptorów 
ATj i spadek receptorów AT2. Z drugiej strony, odosobnio­
ne zahamowanie aldosteronu może być niewystarczają­
ce do powstrzymania rozbujałej aktywności ATII i aldo- 
steronu i konieczne jest łączne podawanie inhibitorów 
ACE (lub antagonistów receptora AT1) razem z ARA.
Czy nadchodzi era antagonistów 
aldosteronu w kardiologii?
W  ostatnich latach ukazały się dwa duże, rando- 
mizowane badania dotyczące skuteczności ARA w le­
czeniu niewydolności serca. W  badaniu RALES ocenia­
no efekt dodania spironolaktonu do optymalnej 
(P-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk) terapii u pa­
cjentów z zaawansowaną zastoinową niewydolnością 
serca. Natomiast w badaniu EPHESUS stosowano 
eplerenon u pacjentów z pozawałową dysfunkcją le­
wej komory, leczonych wg dotychczasowych standar­
dów. Wyniki obu badań wskazują, że dodanie ARA do 
optymalnej terapii niewydolności serca wiąże się ze 
znaczną redukcją śmiertelności z powodów sercowo- 
-naczyniowych [116, 117].
Badania RALES i EPHESUS wprowadziły ARA (spirono­
lakton i eplerenon) do elitarnej grupy leków zmniejszają­
cych śmiertelność u pacjentów z niewydolnością serca. 
Wyniki tych badań znalazły odzwierciedlenie w najnow­
szych wytycznych leczenia niewydolności serca Europej­
skiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2005 r. Obec­
nie stosowanie ARA zaleca się u pacjentów z zaawan­
sowaną niewydolnością skurczową serca (klasa NYHA 
III i IV) oraz u pacjentów po zawale serca z dysfunkcją 
skurczową i objawami niewydolności serca lub cukrzy­
cą [118]. Kliniczna skuteczność ARA w grupie pacjentów 
z łagodną niewydolnością serca (klasa NYHA I i II) mu­
si zostać potwierdzona w dużych, randomizowanych 
badaniach, podobnie jak skuteczność tych leków w in­
nych schorzeniach obarczonych dużym ryzykiem serco- 
wo-naczyniowym. Szczególnie ARA mogą się okazać 
bardzo skuteczne w ochronie takich narządów jak ser­
ce, nerki i mózg. Istnieją dane potwierdzające skutecz­
ność ARA w zmniejszaniu masy lewej komory i mikro- 
albuminurii u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
[109]. W  modelach eksperymentalnych ARA zmniejsza­
ły powikłania nadciśnienia tętniczego i cukrzycy, tj. 
udary mózgu, przerost/niewydolnosć serca, uszkodze­
nie nerek (proteinurię, włóknienie i szkliwienie kłę- 
buszków nerkowych) [1, 119]. Również w zwierzęcych 
modelach miażdżycy ARA udowodniły swoją skutecz­
ność: poprawiają czynność śródbłonka naczyniowego, 
zmniejszają generację wolnych rodników tlenowych 
przez ścianę naczyń, ROS, hamują aktywację makrofa- 
gów i powstawanie ox-LDL, a w konsekwencji hamują 
rozwój atherothrombosis [53, 65, 120].
Podsumowując, podobnie jak w latach 80. XX w. in­
hibitory ACE, a w latach 90. statyny, obecnie renesans 
przeżywają antagoniści receptora aldosteronowego. Już 
dziś można mówić o plejotropowym śródbłonkowym 
działaniu antagonistów receptora aldosteronowego, 
a kolejne badania kliniczne i podstawowe odkrywają 
coraz to nowe aspekty działania i zastosowania dla 
tych leków. Być może za kilka lat leki te powtórzą suk­
ces aspiryny, inhibitorów ACE, statyn i pojawią się 
w apteczce każdego pacjenta kardiologicznego. Będzie 
to kolejny sukces farmakologii śródbłonka.
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